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1. Medicamentos que requieran receta que contengan DICLOFENACO, via sistémica
FICHA TECNICA

Sección 4.2 Posología y forma de administración:

Se debe actualizar esta sección con el texto siguiente:

Se puede minimizar la aparición de reacciones adversas si se utilizan las menores dosis eficaces durante el menor tiempo posible para controlar los síntomas (ver sección 4.4).

Sección 4.3 Contraindicaciones

Deben figurar las siguientes contraindicaciones:

Antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforación relacionados con tratamientos anteriores con anti-inflamatorios no esteroideos (AINE).

Úlcera péptica/hemorragia gastrointestinal activa o recidivante (dos o más episodios diferentes de ulceración o hemorragia comprobados)

Insuficiencia cardiaca grave.

Tercer trimestre de la gestación

Sección 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Toda referencia a los riesgos gastrointestinales, cardiovasculares y cerebrovasculares en este apartado deberá sustituirse por los siguientes textos que se incluirán al comienzo de esta sección 4.4 y en este orden: primero riesgos gastrointestinales, segundo riesgos cardiovasculares/cerebrovasculares y tercero riesgos cutáneos graves

Riesgos gastrointestinales:

Hemorragias gastrointestinales, úlceras y perforaciones: Durante el tratamiento con anti-inflamatorios no esteroideos (AINE), entre los que se encuentra el diclofenaco, se han notificado hemorragias gastrointestinales, úlceras y perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier momento del mismo, con o sin síntomas previos de alerta y con o sin antecedentes de acontecimientos gastrointestinales graves previos. 

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, úlcera o perforación es mayor cuando se utilizan dosis crecientes de AINE, en pacientes con antecedentes de úlcera, especialmente si eran ulceras complicadas con hemorragia o perforación (ver sección 4.3), y en los ancianos. Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la dosis menor posible. Se recomienda prescribir a estos pacientes tratamiento concomitante con agentes protectores (p.e. misoprostol o inhibidores de la bomba de protones); dicho tratamiento combinado también debería considerarse en el caso de pacientes que precisen dosis baja de ácido acetilsalicílico u otros medicamentos que puedan aumentar el riesgo gastrointestinal (ver a continuación y sección 4.5).

Se debe advertir a los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, y en especial a los ancianos, que comuniquen inmediatamente al médico cualquier síntoma abdominal infrecuente (especialmente los de sangrado gastrointestinal) durante el tratamiento y en particular en los estadios iniciales. 

Se debe recomendar una precaución especial a aquellos pacientes que reciben tratamientos concomitantes que podrían elevar el riesgo de úlcera o sangrado gastrointestinal como los anticoagulantes orales del tipo dicumarínicos, y los medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo ácido acetilsalicílico (ver sección 4.5). Asimismo, se debe mantener cierta precaución en la administración concomitante de corticoides  orales y de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina.

Si se produjera una hemorragia gastrointestinal o una úlcera en pacientes en tratamiento con <Nombre comercial >, el tratamiento debe suspenderse inmediatamente. 

Los AINE deben administrarse con precaución en pacientes con antecedentes de colitis ulcerosa,o enfermedad de Crohn, pues podrían exacerbar dicha patología (ver sección 4.8, reacciones adversas). 

Riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares: 

Se debe tener una precaución especial en pacientes con antecedentes de hipertensión y/o insuficiencia cardiaca, ya que se ha notificado retención de líquidos y edema en asociación con el tratamiento con AINE
Datos procedentes de ensayos clínicos y de estudios epidemiológicos sugieren que el uso de diclofenaco, sobre todo a dosis altas (150mg diarios) y en tratamientos prolongados, se puede asociar a un moderado aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombóticos (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus).
En consecuencia, los pacientes que presenten hipertensión, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad coronaria establecida, arteriopatía periférica y/o enfermedad cerebrovascular no controladas sólo deberían recibir tratamiento con <Nombre comercial>  si el médico juzga que la relación beneficio-riesgo para el paciente es favorable. Esta misma valoración debería realizarse antes de iniciar un tratamiento de larga duración en pacientes con factores de riesgo cardiovascular conocidos (p.e. hipertensión, hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores).
Riesgos de reacciones cutáneas graves: 

Se han descrito reacciones cutáneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa síndrome de Stevens-Johnson, y necrolisis epidérmica tóxica con una frecuencia muy rara , menor de un caso cada 10.000 pacientes en asociación con la utilización de AINE (ver sección 4.8). Parece que los pacientes tienen mayor riesgo de sufrir estas reacciones al comienzo del tratamiento: la aparición de dicha reacción adversa ocurre en la mayoría de los casos durante el primer mes de tratamiento.  Debe suspenderse inmediatamente la administración de <Nombre comercial> ante los primeros síntomas de eritema cutáneo, lesiones mucosas u otros signos de hipersensibilidad
Además, se añadirán las siguientes advertencias:

Se debe evitar la administración concomitante de <Nombre comercial> con otros AINE, incluyendo los inhibidores selectivos de la ciclo-oxigenasa-2 (Coxib). 

Las reacciones adversas pueden reducirse si se utiliza la menor dosis eficaz durante el menor tiempo posible para controlar los síntomas. 

Uso en ancianos: los ancianos sufren una mayor incidencia de reacciones adversas a los AINE, y concretamente hemorragias y perforación gastrointestinales, que pueden ser mortales (ver sección 4.2). 

Riesgos de reacciones hepáticas: 

Diclofenaco puede producir una elevación de los enzimas hepáticos. Durante el tratamiento prolongado con diclofenaco debería controlarse la función hepática como medida de precaución. Si las pruebas de función hepática muestran anormalidades que persisten o empeoran, si aparecen signos y síntomas clínicos de desarrollo de enfermedad hepática, o si se producen otros síntomas (p.ej. eosinofilia, rash) deberá interrumpirse el tratamiento. Puede aparecer hepatitis sin síntomas prodrómicos. En pacientes con porfiria diclofenaco puede desencadenar un episodio agudo.
Sección 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción 

Deben incluirse la descripción de las interacciones señaladas a continuación, mediante el texto siguiente: 

Anticoagulantes: Los AINE pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes tipo dicumarínico (ver sección 4.4). 

Los antiagregantes plaquetarios aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver sección 4.4). 

Los Corticoides pueden también aumentar el riesgo de úlcera o sangrado gastrointestinales (ver sección 4.4).

Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) pueden también aumentar el riesgo de sangrado gastrointestinales (ver sección 4.4).

Sección 4.6 Embarazo y Lactancia. 

En este apartado 4.6 deberán figurar los siguientes 3 párrafos, relativos (1) al primer y segundo trimestre de la gestación, (2) al tercero y (3) a la afectación de la fertilidad. En el caso de que esta información figurara en otra sección de la ficha técnica, deberá desplazarse a este apartado 4.6:

1) Primer y segundo trimestre de la gestación

La inhibición de la síntesis de prostaglandinas, puede afectar negativamente la gestación y/o el desarrollo del embrión/feto. Datos procedentes de estudios epidemiológicos sugieren un aumento del riesgo de aborto y de malformaciones cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la síntesis de prostaglandinas en etapas tempranas de la gestación. El riesgo absoluto de malformaciones cardiacas se incrementó desde menos del 1% hasta aproximadamente el 1,5%. Parece que el riesgo aumenta con la dosis y la duración del tratamiento. Durante el primer y segundo trimestres de la gestación, <Nombre comercial> no debe administrarse a no ser que se considere estrictamente necesario. Si utiliza <Nombre comercial> una mujer que intenta quedarse embarazada, o durante el primer y segundo trimestres de la gestación, la dosis y la duración del tratamiento deben reducirse lo máximo posible.

2)Tercer trimestre de la gestación

Durante el tercer trimestre de la gestación, todos los inhibidores de la síntesis de prostaglandinas pueden exponer al feto a:

· Toxicidad cardio-pulmonar (con cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertensión pulmonar)

· Disfunción renal, que puede progresar a fallo renal con oligo-hidroamniosis.

· Posible prolongación del tiempo de hemorragia, debido a un efecto de tipo antiagregante que puede ocurrir incluso a dosis muy bajas.

· Inhibición de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolongación del parto.

Consecuentemente, <Nombre comercial> está contraindicado durante el tercer trimestre de embarazo (ver sección 4.3).

3)Fertilidad: El uso de [Nombre comercial] puede alterar la fertilidad femenina y no se recomienda en mujeres que están intentando concebir. En mujeres con dificultades para concebir o que están siendo sometidas a una investigación de fertilidad, se debería considerar la suspensión de este medicamento
Sección 4.8 Reacciones Adversas

El siguiente texto deberá incluirse al comienzo de esta sección 4.8:

Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son de naturaleza gastrointestinal. Pueden producirse úlceras pépticas, perforación o hemorragia gastrointestinal, en algunos casos mortales, especialmente en los ancianos (ver sección 4.4).También se han notificado náuseas, vómitos, diarrea, flatulencia, estreñimiento, constipación, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis ulcerosa, exacerbación  de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn (ver sección 4.4 advertencias y precauciones especiales de empleo). Se ha observado menos frecuentemente la aparición de gastritis.

Con respecto a las reacciones adversas cardiovasculares debe añadirse el siguiente texto en el epígrafe de dicho órgano-sistema:

Se han notificado edema, hipertensión arterial e insuficiencia cardiaca en asociación con el tratamiento con AINE.

Datos procedentes de ensayos clínicos y de estudios epidemiológicos sugieren que el empleo de diclofenaco, especialmente en dosis altas (150 mg diarios) y en tratamientos de larga duración puede asociarse con un moderado aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombóticos (por ejemplo infarto de miocardio o ictus; ver sección 4.4).
Con respecto a las reacciones adversas cutáneas debe añadirse el siguiente texto en el epígrafe de dicho órgano-sistema:

Cutáneas: 

Reacciones ampollosas incluyendo el Síndrome de Stevens Johnson y la Necrolisis Epidérmica Tóxica (muy raros).

Con respecto a las reacciones adversas hepatobiliares debe añadirse el siguiente texto en el epígrafe de dicho órgano-sistema

Hepatobiliares

Aumento de las transaminasas séricas (frecuente)

Hepatitis con o sin ictericia (rara)

Hepatitis fulminante (casos aislados)

PROSPECTO PARA EL PACIENTE

Deben actualizarse las siguientes secciones con los textos señalados a continuación: 

Advertencias (Tenga especial Cuidado)/Antes de Tomar <Nombre Comercial>

Deben incluirse en esta(s) sección(es) las siguientes advertencias:

Es importante que utilice la dosis más pequeña que alivie/controle el dolor y no debe tomar este medicamento <Nombre Comercial>más tiempo del necesario para controlar sus síntomas.  

En el apartado Contraindicaciones o “No tome <Nombre comercial> si”:

· Ha tenido anteriomente una hemorragia de estómago o duodeno o ha sufrido una perforación del aparato digestivo mientras tomaba un medicamento anti-inflamatorio no esteroideo.

· Padece actualmente o ha padecido en más de una ocasión: una úlcera o una hemorragia de estómago o duodeno.

· Padece una insuficiencia cardiaca grave

· Si se encuentra en el tercer trimestre del embarazo

En el apartado Advertencias o “Tenga especial cuidado con <Nombre comercial> si:”

· Ha tenido o desarrolla una úlcera, hemorragia o perforación en el estómago o en el duodeno, pudiéndose manifestar por un dolor abdominal intenso o persistente y/o por heces de color negro, o incluso sin síntomas previos de alerta.

· Este riesgo es mayor cuando se utilizan dosis altas y tratamientos prolongados, en pacientes con  antecedentes de úlcera péptica y en los ancianos. En estos casos su médico considerará la posibilidad de asociar un medicamento protector del estómago.

· Informe a su médico 
· Si toma simultáneamente medicamentos que alteran la coagulación de la sangre o aumentan el riesgo de úlceras, como anticoagulantes orales, o antiagregantes plaquetarios del tipo del ácido acetilsalicílico.También debe comentarle la utilización de otros medicamentos que podrían aumentar el riesgo de dichas hemorragias como los corticoides y los antidepresivos inhibidores selectivos de la recapatación de serotonina. 

· Si padece la enfermedad de Crohn o una colitis ulcerosa pues los medicamentos del tipo <Nombre Comercial> pueden empeorar estas patologías.

Precauciones cardiovasculares

Los medicamentos como [Nombre comercial] se pueden asociar con un moderado aumento del riesgo de sufrir ataques cardiacos (“infarto de miocardio”) o cerebrales, especialmente cuando se emplean en  dosis altas y en tratamientos prolongados. No exceda la dosis ni la duración del tratamiento recomendados

Si usted tiene problemas cardiacos, antecedentes de ataques cerebrales o piensa que puede tener riesgo de sufrir estas patologías (por ejemplo tiene la tensión arterial alta, sufre diabetes,  tiene aumentado el colesterol, o es fumador) debe consultar este tratamiento con su médico o farmacéutico.
Asimismo este tipo de medicamentos pueden producir retención de líquidos, especialmente en pacientes con insuficiencia cardiaca y/o tensión arterial elevada (hipertensión).

Precauciones durante el embarazo y en mujeres en edad fértil

Debido a  que la administración de medicamentos del tipo <Nombre Comercial> se ha asociado a un aumento del riesgo de sufrir anomalías congénitas/abortos no se recomienda la administración del mismo durante el primer y segundo trimestre del embarazo salvo que se considere estrictamente necesario. En estos casos la dosis y duración se limitará al mínimo posible.

En el tercer trimestre  la administración de <Nombre comercial> está contraindicada

Para las pacientes en edad fértil se debe tener en cuenta que los medicamentos del tipo <Nombre comercial>.se han asociado con una disminución  de la capacidad para concebir. 

Posibles Efectos Adversos

Se deben actualizar los datos correspondientes a las reacciones adversas gastrointestinales y cardiovasculares cutáneas y hepáticas  añadiendo los textos señalados a continuación:

Gastrointestinales: 

los efectos adversos más frecuentes que ocurren con los medicamentos como <Nombre comercial> son los gastrointestinales: úlceras pépticas, hemorragias digestivas, perforaciones (en algunos casos mortales), especialmente en los ancianos. También se han observado nauseas, vómitos, diarrea, flatulencia, estreñimiento, ardor de estómago, dolor abdominal,  sangre en heces, aftas bucales, empeoramiento de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. Menos frecuentemente se ha observado la aparición de gastritis

Cardiovasculares: 

Los medicamentos como [Nombre comercial], pueden asociarse con un moderado aumento de riesgo de sufrir un ataque cardiaco (“infarto de miocardio”) o cerebral.

También se han observado edema (retención de líquidos), hipertensión arterial e insuficiencia cardiaca en asociación con tratamientos con medicamentos del tipo <Nombre comercial>.

Cutáneos: 

Los medicamentos como <Nombre comercial> pueden asociarse, en muy raras ocasiones a reacciones ampollosas muy graves como el Síndrome de Stevens Johnson y la Necrolisis Epidérmica Tóxica
Hepáticos: 

Los medicamentos como <Nombre comercial> pueden asociarse, en raras ocasiones a  trastornos hepáticos que provocan coloración amarillenta de piel y ojos, algunas veces con fiebre elevada o hinchazón y sensibilidad de la parte superior del abdomen

Si se manifiesta alguna de las siguientes reacciones: Coloración amarillenta de piel u ojos, interrumpa el tratamiento e informe INMEDIATAMENTE al médico: 

2. Medicamentos que requieran receta que contengan IBUPROFENO, vía sistémica:

FICHA TECNICA

Sección 4.2 Posología y forma de administración: 

Se debe actualizar esta sección con el texto siguiente:


Se puede minimizar la aparición de reacciones adversas si se utilizan las menores dosis eficaces durante el menor tiempo posible para controlar los síntomas (ver sección 4.4).

Sección 4.3 Contraindicaciones 

Deben figurar las dos siguientes contraindicaciones: 

Antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforación relacionados con tratamientos anteriores con AINE. Úlcera péptica/hemorragia gastrointestinal activa o recidivante (dos o más episodios diferentes de ulceración o hemorragia comprobados)

Insuficiencia cardiaca grave.

Tercer trimestre de la gestación

Sección 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo 

Toda referencia a los riesgos gastrointestinales, cardiovasculares y cerebrovasculares que figurarán en este apartado deberá sustituirse por los siguientes textos que se incluirán al comienzo de esta sección 4.4 y en este orden: primero riesgos gastrointestinales, segundo riesgos cardiovasculares/cerebrovasculares y tercero riesgos cutáneos graves

Riesgos gastrointestinales:

Hemorragias gastrointestinales, úlceras y perforaciones: Durante el tratamiento con anti-inflamatorios no esteroideos (AINE) entre los que se encuentra ibuprofeno,  se han notificado hemorragias gastrointestinales, úlceras y perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier momento del mismo, con o sin síntomas previos de alerta y con o sin antecedentes previos de acontecimientos gastrointestinales graves previos. 

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, úlcera o perforación es mayor cuando se utilizan dosis crecientes de AINE, en pacientes con antecedentes de úlcera, especialmente si eran ulceras complicadas con hemorragia o perforación (ver sección 4.3), y en los ancianos. Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la dosis menor posible . Se recomienda prescribir a estos pacientes tratamiento concomitante con agentes protectores (p.e. misoprostol o inhibidores de la bomba de protones); dicho tratamiento combinado también debería considerarse en el caso de pacientes que precisen dosis baja de ácido acetilsalicílico u otros medicamentos que puedan aumentar el riesgo gastrointestinal ( ver a continuación y sección 4.5).

Se debe advertir a los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, y en especial a los ancianos, que comuniquen inmediatamente al médico cualquier síntoma abdominal infrecuente (especialmente los de el sangrado gastrointestinal) durante el tratamiento y en particular en los estadios iniciales.

Se debe recomendar una precaución especial a aquellos pacientes que reciben tratamientos concomitantes que podrían elevar el riesgo de úlcera o sangrado gastrointestinal como los, anticoagulantes orales del tipo dicumarínicos, o los medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo ácido acetilsalicílico (ver sección 4.5).  Asimismo, se debe mantener cierta precaución en la administración concomitante de corticoides orales y de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS).

Si se produjera una hemorragia gastrointestinal o una úlcera en pacientes en tratamiento con <Nombre comercial >, el tratamiento debe suspenderse inmediatamente (ver sección 4.3). 

Los AINE deben administrarse con precaución en pacientes con antecedentes de colitis ulcerosa, o de enfermedad de Crohn, pues podrían exacerbar dicha patología (ver sección 4.8, reacciones adversas). 

Riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares : 

Se debe tener una precaución especial en pacientes con antecedentes de hipertensión y/o insuficiencia cardiaca, ya que se ha notificado retención de líquidos y edema en asociación con el tratamiento con AINE
Datos procedentes de ensayos clínicos sugieren que el uso de ibuprofeno, a dosis altas (2.400 mg diarios) y en tratamientos prolongados, se puede asociar a un moderado aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombóticos (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus). Por otra parte, los estudios epidemiológicos no sugieren que las dosis bajas de ibuprofeno (p.e. ( 1.200mg diarios) se asocien con un aumento del riesgo de infarto de miocardio.

En consecuencia, los pacientes que presenten hipertensión, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad coronaria establecida, arteriopatía periférica y/o enfermedad cerebrovascular no controladas sólo deberían recibir tratamiento con ibuprofeno  si el médico juzga que la relación beneficio-riesgo para el paciente es favorable. Esta misma valoración debería realizarse antes de iniciar un tratamiento de larga duración en pacientes con factores de riesgo cardiovascular conocidos (p.e. hipertensión, hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores)

Riesgos de reacciones cutáneas graves:

Se han descrito reacciones cutáneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa, síndrome de Stevens-Johnson, y necrolisis epidermica tóxica con una frecuencia muy rara en asociación con la utilización de AINE (ver sección 4.8). Parece que los pacientes tienen mayor riesgo de sufrir estas reacciones al comienzo del tratamiento: la aparición de dicha reacción adversa ocurre en la mayoría de los casos durante el primer mes de tratamiento.  Debe suspenderse inmediatamente la administración de <Nombre comercial> ante los primeros síntomas de eritema cutáneo, lesiones mucosas u otros signos de hipersensibilidad
Además, se añadirán las siguientes advertencias:

Se debe evitar la administración concomitante de <Nombre comercial > con otros AINE, incluyendo los inhibidores selectivos de la ciclo-oxigenasa-2 (Coxib). Las reacciones adversas pueden reducirse si se utiliza la menor dosis eficaz durante el menor tiempo posible para controlar los síntomas (ver sección 4.2 y riesgos gastrointestinal y cardiovasculares a continuación).. 

Uso en ancianos: los ancianos sufren una mayor incidencia de reacciones adversas a los AINE, y concretamente hemorragias y perforación gastrointestinales, que pueden ser mortales (ver sección 4.2). 

Sección 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción 

Deben incluirse la descripción de las interacciones señaladas a continuación mediante el texto siguiente:

Anticoagulantes: Los AINE pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes tipo dicumarínico (ver sección 4.4). 

Los antiagregantes plaquetarios aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver sección 4.4). 

Los Corticoides pueden también aumentar el riesgo de úlcera o sangrado gastrointestinales (ver sección 4.4).

Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) pueden también aumentar el riesgo de sangrado gastrointestinales (ver sección 4.4).

Sección 4.6 Embarazo y Lactancia. 

En este apartado 4.6 deberán figurar los siguientes 3 párrafos, relativos (1) al primer y segundo trimestre de la gestación, (2) al tercero y (3) a la afectación de la fertilidad. En el caso de que esta información figurara en otra sección, deberá desplazarse a este apartado 4.6:

1) Primer y segundo trimestre de la gestación

La inhibición de la síntesis de prostaglandinas, puede afectar negativamente la gestación y/o el desarrollo del embrión/feto. Datos procedentes de estudios epidemiológicos sugieren un aumento del riesgo de aborto y de malformaciones cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la síntesis de prostaglandinas en etapas tempranas de la gestación. El riesgo absoluto de malformaciones cardiacas se incrementó desde menos del 1% hasta aproximadamente el 1,5%. Parece que el riesgo aumenta con la dosis y la duración del tratamiento. Durante el primer y segundo trimestres de la gestación, <Nombre comercial> no debe administrarse a no ser que se considere estrictamente necesario. Si utiliza <Nombre comercial> una mujer que intenta quedarse embarazada, o durante el primer y segundo trimestres de la gestación, la dosis y la duración del tratamiento deben reducirse lo máximo posible.

2)Tercer trimestre de la gestación

Durante el tercer trimestre de la gestación, todos los inhibidores de la síntesis de prostaglandinas pueden exponer al feto a:

· Toxicidad cardio-pulmonar (con cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertensión pulmonar)

· Disfunción renal, que puede progresar a fallo renal con oligo-hidroamniosis.

· Posible prolongación del tiempo de hemorragia, debido a un efecto de tipo antiagregante que puede ocurrir incluso a dosis muy bajas.

· Inhibición de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolongación del parto.

Consecuentemente, <Nombre comercial> está contraindicado durante el tercer trimestre de embarazo (ver sección 4.3.

3)Fertilidad: El uso de [Nombre comercial] puede alterar la fertilidad femenina y no se recomienda en mujeres que están intentando concebir. En mujeres con dificultades para concebir o que están siendo sometidas a una investigación de fertilidad, se debería considerar la suspensión de este medicamento
Sección 4.8 Reacciones Adversas

El siguiente texto deberá incluirse al comienzo de esta sección 4.8:

Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son de naturaleza gastrointestinal. Pueden producirse úlceras pépticas, perforación o hemorragia gastrointestinal, en algunos casos mortales, especialmente en los ancianos (ver sección 4.4).También se han notificado naúseas, vómitos, diarrea, flatulencia, constipación, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis,  estomatitis ulcerosa, exacerbación de colitis y enfermedad de Crohn (ver sección 4.4 advertencias y precauciones especiales de empleo). Se ha observado menos frecuentemente la aparición de  gastritis.

Con respecto a las reacciones adversas cardiovasculares debe añadirse el siguiente texto en el epígrafe de dicho órgano-sistema:
Se han notificado edema, hipertensión arterial e insuficiencia 
cardiaca en asociación con el tratamiento con AINE

Datos procedentes de ensayos clínicos sugieren que el uso de ibuprofeno, a dosis altas (2.400 mg diarios) y en tratamientos prolongados, se puede asociar a un moderado aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombóticos (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus). Por otra parte, los estudios epidemiológicos no sugieren que las dosis bajas de ibuprofeno (p.e. ( 1.200mg diarios) se asocien con un aumento del riesgo de infarto de miocardio ( ver sección 4.4).
Con respecto a las reacciones adversas cutáneas deberá añadirse el siguiente texto en el epígrafe de dicho órgano-sistema:
Cutáneas: 

Reacciones ampollosas incluyendo el Síndrome de Stevens Johnson y la Necrolisis Epidérmica Tóxica (muy raros).

Con respecto a las reacciones adversas hepatobiliares debe añadirse el siguiente texto en el epígrafe de dicho órgano-sistema

Lesión hepática (rara)

PROSPECTO PARA EL PACIENTE

Deben actualizarse las siguientes secciones con los textos señalados a continuación: 

Advertencias (Tenga especial Cuidado)/Antes de Tomar <Nombre Comercial>

Deben incluirse en esta(s) sección(es) las siguientes advertencias:

Es importante que utilice la dosis más pequeña que alivie/controle el dolor y no debe tomar este medicamento <Nombre Comercial>más tiempo del necesario para controlar sus síntomas.  

En el apartado Contraindicaciones o “No tome <Nombre comercial> si:”

· Ha tenido una úlcera o hemorragia de estómago o de duodeno o ha sufrido una perforación del aparato digestivo.

· Si padece una insuficiencia cardiaca grave

· Se encuentra en el tercer trimestre del embarazo

En el apartado Advertencias o “Tenga especial cuidado con <Nombre comercial> si:”

· Ha tenido o desarrolla una úlcera, hemorragia o perforación en el estómago o en el duodeno, pudiéndose manifestar por un dolor abdominal intenso o persistente y/o por heces de color negro, o incluso sin síntomas previos de alerta.

· Este riesgo es mayor cuando se utilizan dosis altas y tratamientos prolongados, en pacientes con  antecedentes de úlcera péptica y en los ancianos. En estos casos su médico considerará la posibilidad de asociar un medicamento protector del estómago.

· Informe a su médico

· Si toma simultáneamente medicamentos que alteran la coagulación de la sangre como, anticoagulantes orales, antiagregantes plaquetarios del tipo del ácido acetilsalicílico. También debe comentarle  la utilización de otros medicamentos que podrían aumentar el riesgo de dichas hemorragias como los corticoides y los antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina.

· Si padece la enfermedad de Crohn o una colitis ulcerosa pues los medicamentos del tipo <Nombre Comercial> pueden empeorar estas patologías.

Precauciones Cardiovasculares

Los medicamentos como [Nombre comercial] se pueden asociar con un moderado aumento del riesgo de sufrir ataques cardiacos (“infartos de miocardio”) o cerebrales. Dicho riesgo es más probable que ocurra cuando se emplean dosis altas y tratamientos prolongados. No exceda la dosis ni la duración del tratamiento recomendados 

Si usted tiene problemas cardiacos, antecedentes de ataques cerebrales, o piensa que podría tener riesgo para sufrir estas patologías (por ejemplo, tiene la tensión arterial alta, sufre diabetes, tiene aumentado el colesterol, o es fumador) debe consultar este tratamiento con su médico o farmacéutico.

Asimismo este tipo de medicamentos pueden producir retención de líquidos, especialmente en pacientes con insuficiencia cardiaca y/o tensión arterial elevada (hipertensión)

Precauciones durante el embarazo y en mujeres en edad fértil

Debido a  que la administración de medicamentos del tipo <Nombre Comercial> se ha asociado a un aumento del riesgo de sufrir anomalías congénitas/abortos no se recomienda la administración del mismo durante el primer y segundo trimestre del embarazo salvo que se considere estrictamente necesario. En estos casos la dosis y duración se limitará al mínimo posible.

En el tercer trimestre  la administración de <Nombre comercial> está contraindicada

Para las pacientes en edad fértil se debe tener en cuenta que los medicamentos del tipo <Nombre comercial>.se han asociado con una disminución  de la capacidad para concebir. 

Posibles Efectos Adversos

Se deben actualizar los datos correspondientes a las reacciones adversas gastrointestinales y cardiovasculares añadiendo los textos señalados a continuación

Gastrointestinales: 

Los efectos adversos más frecuentes que ocurren con los medicamentos como <Nombre comercial> son los gastrointestinales: úlceras pépticas, hemorragias digestivas, perforaciones (en algunos casos mortales), especialmente en los ancianos. También se han observado nauseas, vómitos, diarrea, flatulencia, estreñimiento, ardor de estómago, dolor abdominal,  sangre en heces, aftas bucales, empeoramiento de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. Menos frecuentemente se ha observado la aparición de gastritis

Cardiovasculares

Los medicamentos como [Nombre comercial], pueden asociarse con un moderado aumento de riesgo de sufrir un ataque cardiaco (“infarto de miocardio”) o cerebral

También se han observado edema (retención de líquidos), hipertensión arterial, e insuficiencia cardiaca en asociación con tratamientos con medicamentos del tipo <Nombre comercial>

Cutáneos:

Los medicamentos como <Nombre comercial> pueden asociarse, en muy raras ocasiones a reacciones ampollosas muy graves como el Síndrome de Stevens Johnson y la Necrolisis Epidérmica Tóxica
Hepáticos: 

Los medicamentos como <Nombre comercial> pueden asociarse, en raras ocasiones a lesiones hepáticas

3. Medicamentos que requieran receta que contengan NAPROXENO, vía sistémica
FICHA TECNICA

Sección 4.2 Posología y forma de administración:  

Se debe actualizar esta sección con el texto siguiente:

Se puede minimizar la aparición de reacciones adversas si se utilizan las menores dosis eficaces durante el menor tiempo posible para controlar los síntomas (ver sección 4.4).

Sección 4.3 Contraindicaciones 

Deben figurarlas siguientes contraindicaciones:

Antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforación relacionados con tratamientos anteriores con anti-inflamatorios no esteroideos (AINE).

Úlcera péptica/hemorragia gastrointestinal activa o recidivante (dos o más episodios diferentes de ulceración o hemorragia comprobados)

Insuficiencia cardiaca grave.

Tercer trimestre de la gestación

Sección 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo 

Toda referencia a los riesgos gastrointestinales, cardiovasculares y cerebrovasculares en este apartado deberá sustituirse por los siguientes textos que se incluirán al comienzo de esta sección 4.4 y en este orden: primero riesgos gastrointestinales, segundo riesgos cardiovasculares/cerebrovasculares y tercero riesgos cutáneos graves

Riesgos gastrointestinales

Hemorragias gastrointestinales, úlceras y perforaciones: Durante el tratamiento con anti-inflamatorios no esteroideos (AINE), entre los que se encuentra el naproxeno se han notificado hemorragias gastrointestinales, úlceras y perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier momento del mismo, con o sin síntomas previos de alerta y con o sin antecedentes de acontecimientos gastrointestinales graves previos. 

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, úlcera o perforación es mayor cuando se utilizan dosis crecientes de AINE, en pacientes con antecedentes de úlcera, especialmente si eran ulceras complicadas con hemorragia o perforación (ver sección 4.3), y en los ancianos. Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la dosis menor posible. Se recomienda prescribir a estos pacientes tratamiento concomitante con agentes protectores (p.e. misoprostol o inhibidores de la bomba de protones); dicho tratamiento combinado también debería considerarse en el caso de pacientes que precisen dosis baja de ácido acetilsalicílico u otros medicamentos que puedan aumentar el riesgo gastrointestinal ( ver a continuación y sección 4.5).

Se debe advertir a los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, y en especial a los ancianos, que comuniquen inmediatamente al médico cualquier síntoma abdominal infrecuente (especialmente los de sangrado gastrointestinal) durante el tratamiento y en particular en los estadios iniciales. 

Se debe recomendar una precaución especial a aquellos pacientes que reciben tratamientos concomitantes que podrían elevar el riesgo de úlcera o sangrado gastrointestinal como los anticoagulantes orales del tipo dicumarínicos,y los medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo ácido acetilsalicílico (ver sección 4.5). Asimismo, se debe mantener cierta precaución en la administración concomitante de corticoides orales y de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS)

Si se produjera una hemorragia gastrointestinal o una úlcera en pacientes en tratamiento con <Nombre comercial>, el tratamiento debe suspenderse inmediatamente. 

Los AINE deben administrarse con precaución en pacientes con antecedentes de colitis ulcerosa, o enfermedad de Crohn pues podrían exacerbar dicha patología (ver sección 4.8, reacciones adversas). 

Riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares: 

Se debe tener una precaución especial en pacientes con antecedentes de hipertensión y/o insuficiencia cardiaca, ya que se ha notificado retención de líquidos y edema en asociación con el tratamiento con AINE
Datos procedentes de ensayos clínicos y de estudios epidemiológicos sugieren que el empleo de algunos AINE (especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duración) puede asociarse con un moderado aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombóticos (por ejemplo infarto de miocardio o ictus). Los datos sugieren que el uso de naproxeno a dosis de 1.000 mg diarios puede asociarse con un menor riesgo que los medicamentos inhibidores selectivos de la ciclo-oxigenasa 2 (Coxib) y que otros AINE tradicionales, aunque, no se puede excluir cierto grado de riesgo

En consecuencia, los pacientes que presenten hipertensión, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad coronaria establecida, arteriopatía periférica y/o enfermedad cerebrovascular no controladas sólo deberían recibir tratamiento con <Nombre comercial>  si el médico juzga que la relación beneficio-riesgo para el paciente es favorable. Esta misma valoración debería realizarse antes de iniciar un tratamiento de larga duración en pacientes con factores de riesgo cardiovascular conocidos (p.e. hipertensión, hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores).
Riesgo de reacciones cutáneas graves:

Se han descrito reacciones cutáneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa, síndrome de Stevens-Johnson, y necrolisis epidermica tóxica con una frecuencia muy rara, menor de 1 caso cada 10.000 pacientes, en asociación con la utilización de AINE (ver sección 4.8). Parece que los pacientes tienen mayor riesgo de sufrir estas reacciones al comienzo del tratamiento: la aparición de dicha reacción adversa ocurre en la mayoría de los casos durante el primer mes de tratamiento.  Debe suspenderse inmediatamente la administración de <Nombre comercial> ante los primeros síntomas de eritema cutáneo, lesiones mucosas u otros signos de hipersensibilidad
Además, se añadirán las siguientes advertencias:

Se debe evitar la administración concomitante de <Nombre comercial > con otros AINE, incluyendo los inhibidores selectivos de la ciclo-oxigenasa-2 (Coxib). Las reacciones adversas pueden reducirse si se utiliza la menor dosis eficaz durante el menor tiempo posible para controlar los síntomas (ver sección 4.2). 

Uso en ancianos: los ancianos sufren una mayor incidencia de reacciones adversas a los AINE, y concretamente hemorragias y perforación gastrointestinales, que pueden ser mortales (ver sección 4.2). 

Sección 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción 

Deben incluirse la descripción de las interacciones señaladas a continuación, mediante el texto siguiente: 

Anticoagulantes: Los AINE pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes tipo dicumarínico (ver sección 4.4). 

Los antiagregantes plaquetarios aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver sección 4.4). 

Los Corticoides pueden también aumentar el riesgo de úlcera o sangrado gastrointestinales (ver sección 4.4).

Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) pueden también aumentar el riesgo de sangrado gastrointestinales (ver sección 4.4).

Sección 4.6 Embarazo y Lactancia. 

En este apartado 4.6 deberán figurar los siguientes 3 párrafos, relativos (1) al primer y segundo trimestre de la gestación, (2) al tercero y (3) a la afectación de la fertilidad. En el caso de que esta información figurara en otra sección de la ficha técnica, deberá desplazarse a este apartado 4.6:

1) Primer y segundo trimestre de la gestación

La inhibición de la síntesis de prostaglandinas, puede afectar negativamente la gestación y/o el desarrollo del embrión/feto. Datos procedentes de estudios epidemiológicos sugieren un aumento del riesgo de aborto y de malformaciones cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la síntesis de prostaglandinas en etapas tempranas de la gestación. El riesgo absoluto de malformaciones cardiacas se incrementó desde menos del 1% hasta aproximadamente el 1,5%. Parece que el riesgo aumenta con la dosis y la duración del tratamiento. Durante el primer y segundo trimestres de la gestación, <Nombre comercial> no debe administrarse a no ser que se considere estrictamente necesario. Si utiliza <Nombre comercial> una mujer que intenta quedarse embarazada, o durante el primer y segundo trimestres de la gestación, la dosis y la duración del tratamiento deben reducirse lo máximo posible.

2)Tercer trimestre de la gestación

Durante el tercer trimestre de la gestación, todos los inhibidores de la síntesis de prostaglandinas pueden exponer al feto a:

· Toxicidad cardio-pulmonar (con cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertensión pulmonar)

· Disfunción renal, que puede progresar a fallo renal con oligo-hidroamniosis.

· Posible prolongación del tiempo de hemorragia, debido a un efecto de tipo antiagregante que puede ocurrir incluso a dosis muy bajas.

· Inhibición de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolongación del parto.

Consecuentemente, <Nombre comercial> está contraindicado durante el tercer trimestre de embarazo (ver sección 4.3.

3)Fertilidad: El uso de [Nombre comercial] puede alterar la fertilidad femenina y no se recomienda en mujeres que están intentando concebir. En mujeres con dificultades para concebir o que están siendo sometidas a una investigación de fertilidad, se debería considerar la suspensión de este medicamento

Sección 4.8 Reacciones Adversas

El siguiente texto deberá incluirse al comienzo de esta sección:

Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son de naturaleza gastrointestinal. Pueden producirse úlceras pépticas, perforación o hemorragia gastrointestinal, en algunos casos mortales, especialmente en los ancianos (ver sección 4.4).También se han notificado náuseas, vómitos, diarrea, flatulencia, estreñimiento, constipación, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis ulcerosa, exacerbación  de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn (ver sección 4.4 advertencias y precauciones especiales de empleo). Se ha observado menos frecuentemente la aparición de gastritis.

Con respecto a las reacciones adversas cardiovasculares debe añadirse el siguiente texto en el epígrafe de dicho órgano-sistema:

Se han notificado edema, hipertensión arterial e insuficiencia cardiaca en asociación con el tratamiento con AINE.

Datos procedentes de ensayos clínicos y de estudios epidemiológicos sugieren que el empleo de algunos AINE (especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duración) puede asociarse con un moderado aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombóticos (por ejemplo infarto de miocardio o ictus).

Con respecto a las reacciones adversas cutáneas debe añadirse el siguiente texto en el epígrafe de dicho órgano-sistema: 

Cutáneas: 

Reacciones ampollosas incluyendo el Síndrome de Stevens Johnson y la Necrolisis Epidérmica Tóxica (muy raros).

Con respecto a las reacciones adversas hepatobiliares debe añadirse el siguiente texto en el epígrafe de dicho órgano-sistema

Lesión hepática (rara)

PROSPECTO PARA EL PACIENTE

Deben actualizarse las siguientes secciones con los textos señalados a continuación: 

Advertencias (Tenga especial Cuidado)/Antes de Tomar <Nombre Comercial>

Deben incluirse en esta(s) sección(es) las siguientes advertencias:

Es importante que utilice la dosis más pequeña que alivie/controle el dolor y no debe tomar este medicamento <Nombre Comercial>más tiempo del necesario para controlar sus síntomas.  

En el apartado Contraindicaciones/ No tome <Nombre comercial> si:

· Ha tenido anteriomente una hemorragia de estómago o duodeno o ha sufrido una perforación del aparato digestivo mientras tomaba un medicamento anti-inflamatorio no esteroideo.

· Padece actualmente o ha padecido en más de una ocasión: una úlcera o una hemorragia de estómago o duodeno.

· Padece una insuficiencia cardiaca grave

· Se encuentra en el tercer trimestre del  embarazo

En el apartado Advertencias o “Tenga especial cuidado con <Nombre comercial> si:”

· Ha tenido o desarrolla una úlcera, hemorragia o perforación en el estómago o en el duodeno, pudiéndose manifestar por un dolor abdominal intenso o persistente y/o por heces de color negro, o incluso sin síntomas previos de alerta.

· Este riesgo es mayor cuando se utilizan dosis altas y tratamientos prolongados, en pacientes con  antecedentes de úlcera péptica y en los ancianos. En estos casos su médico considerará la posibilidad de asociar un medicamento protector del estómago.

· Informe a su médico: 
· Si toma simultáneamente medicamentos que alteran la coagulación de la sangre o aumentan el riesgo de úlceras, como anticoagulantes orales, o antiagregantes plaquetarios del tipo del ácido acetilsalicílico. También debe comentarle la utilización de otros medicamentos que podrían aumentar el riesgo de dichas hemorragias como los corticoides y los antidepresivos inhibidores selectivos de la recapatación de serotonina.

· Si padece la enfermedad de Crohn o una colitis ulcerosa pues los medicamentos del tipo <Nombre Comercial> pueden empeorar estas patologías.

Precauciones Cardiovasculares

Los medicamentos como [Nombre comercial] se pueden asociar con un moderado aumento del riesgo de sufrir ataques cardiacos (“infartos de miocardio”) o cerebrales. Dicho riesgo es más probable que ocurra cuando se emplean dosis altas y tratamientos prolongados. No exceda la dosis ni la duración del tratamiento recomendados.

Si usted tiene problemas cardiacos, antecedentes de ataques cerebrales, o piensa que podría tener riesgo para sufrir estas patologías (por ejemplo, tiene alta la tensión arterial, diabetes, aumento del colesterol, o es fumador) debe consultar este tratamiento con su médico o farmacéutico.

Asimismo, este tipo de medicamentos puede producir retención de líquidos, especialmente en pacientes con insuficiencia cardiaca y/o tensión arterial elevada (hipertensión).

Precauciones durante el embarazo y en mujeres en edad fértil

Debido a  que la administración de medicamentos del tipo <Nombre Comercial> se ha asociado a un aumento del riesgo de sufrir anomalías congénitas/abortos no se recomienda la administración del mismo durante el primer y segundo trimestre del embarazo salvo que se considere estrictamente necesario. En estos casos la dosis y duración se limitará al mínimo posible.

En el tercer trimestre  la administración de <Nombre comercial> está contraindicada

Para las pacientes en edad fértil se debe tener en cuenta que los medicamentos del tipo <Nombre comercial>.se han asociado con una disminución  de la capacidad para concebir. 

Posibles Efectos Adversos

Se deben actualizar los datos correspondientes a las reacciones adversas gastrointestinales,  cardiovasculares, cutáneas y hepáticas añadiendo los textos señalados a continuación

Gastrointestinales: 

Los efectos adversos más frecuentes que ocurren con los medicamentos como <Nombre comercial> son los gastrointestinales: úlceras pépticas, hemorragias digestivas, perforaciones (en algunos casos mortales), especialmente en los ancianos. También se han observado nauseas, vómitos, diarrea, flatulencia, estreñimiento, ardor de estómago, dolor abdominal,  sangre en heces, aftas bucales, empeoramiento de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. Menos frecuentemente se ha observado la aparición de gastritis

Cardiovasculares

Los medicamentos como [Nombre comercial], pueden asociarse con un moderado aumento de riesgo de sufrir un ataque cardiaco (“infarto de miocardio”) o cerebral

También se han observado edema (retención de líquidos), hipertensión arterial, e insuficiencia cardiaca en asociación con tratamientos con medicamentos del tipo <Nombre comercial>

Cutáneos: 

Los medicamentos como <Nombre comercial> pueden asociarse, en muy raras ocasiones a reacciones ampollosas muy graves como el Síndrome de Stevens Johnson y la Necrolisis Epidérmica Tóxica
Hepáticos: 

Los medicamentos como <Nombre comercial> pueden asociarse, en raras ocasiones a lesiones hepáticas

4.  OTROS AINE por VIA SISTÉMICA: 

· ACECLOFENACO

· ACEMETACINA

· ÁCIDO MEFENÁMICO

· ÁCIDO NIFLÚMICO

· BENZPIPERILONA

· DEXKETOPROFENO

· FENILBUTAZONA

· FEPRAZONA

· FLURBIPROFENO

· INDOMETACINA

·  LORNOXICAM

· MELOXICAM

· NABUMETONA

· PROGLUMETACINA

· SULINDACO

· TENOXICAM

· TOLMETINA

FICHA TECNICA

Sección 4.2 Posología y forma de administración:  

Se debe actualizar esta sección con el texto siguiente:

Se puede minimizar la aparición de reacciones adversas si se utilizan las menores dosis eficaces durante el menor tiempo posible para controlar los síntomas (ver sección 4.4).

Sección 4.3 Contraindicaciones

Deben figurar las siguientes contraindicaciones:

Antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforación relacionados con tratamientos anteriores con AINE. Úlcera péptica/hemorragia gastrointestinal activa o recidivante (dos o más episodios diferentes de ulceración o hemorragia comprobados)

Insuficiencia cardiaca grave.

Tercer trimestre de la gestación

Sección 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo 

Toda referencia a los riesgos gastrointestinales, cardiovasculares y cerebrovasculares que figurarán en este apartado deberá sustituirse por los siguientes textos que se incluirán al comienzo de esta sección 4.4 y en este orden: primero riesgos gastrointestinales, segundo riesgos cardiovasculares/cerebrovasculares y tercero riesgos cutáneos graves

Riesgos gastrointestinales:

Hemorragias gastrointestinales, úlceras y perforaciones: Durante el tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINE), entre los que se encuentra el <nombre del principio activo> se han notificado hemorragias gastrointestinales, úlceras y perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier momento del mismo, con o sin síntomas previos de alerta y con o sin antecedentes previos de acontecimientos gastrointestinales graves previos. 

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, úlcera o perforación es mayor cuando se utilizan dosis crecientes de AINE, en pacientes con antecedentes de úlcera, especialmente si eran ulceras complicadas con hemorragia o perforación (ver sección 4.3), y en los ancianos. Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la dosis menor posible. Se recomienda prescribir a estos pacientes tratamiento concomitante con agentes protectores (p.e. misoprostol o inhibidores de la bomba de protones); dicho tratamiento combinado también debería considerarse en el caso de pacientes que precisen dosis baja de ácido acetilsalicílico u otros medicamentos que puedan aumentar el riesgo gastrointestinal ( ver a continuación y sección 4.5).

Se debe advertir a los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, y en especial a los ancianos, que comuniquen inmediatamente al médico cualquier síntoma abdominal infrecuente (especialmente el sangrado gastrointestinal) durante el tratamiento y en particular en los estadios iniciales.

Se debe recomendar una precaución especial a aquellos pacientes que reciben tratamientos concomitantes que podrían elevar el riesgo de úlcera o sangrado gastrointestinal como los anticoagulantes orales del tipo dicumarínicos,y los medicamentos antilagregantes plaquetarios del tipo ácido acetilsalicílico (ver sección 4.5). Asimismo, se debe mantener cierta precaución en la administración concomitante de corticoides orales y de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS).

Si se produjera una hemorragia GI o una úlcera en pacientes en tratamiento con <Nombre comercial >, el tratamiento debe suspenderse inmediatamente . 

Los AINE deben administrarse con precaución en pacientes con antecedentes de colitis ulcerosa, o de enfermedad de Crohn, pues podrían exacerbar dicha patología (ver sección 4.8, reacciones adversas). 

Riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares: 

Se debe tener una precaución especial en pacientes con antecedentes de hipertensión y/o insuficiencia cardiaca, ya que se ha notificado retención de líquidos y edema en asociación con el tratamiento con AINE
Datos procedentes de ensayos clínicos y de estudios epidemiológicos sugieren que el empleo de algunos AINE (especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duración) se puede asociar con un moderado aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombóticos (por ejemplo infarto de miocardio o ictus). No Existen datos suficientes para poder confirmar o excluir dicho riesgo en el caso de <nombre del principio activo,>.

En consecuencia, los pacientes que presenten hipertensión, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad coronaria establecida, arteriopatía periférica y/o enfermedad cerebrovascular no controladas sólo deberían recibir tratamiento con <Nombre comercial>  si el médico juzga que la relación beneficio-riesgo para el paciente es favorable. Esta misma valoración debería realizarse antes de iniciar un tratamiento de larga duración en pacientes con factores de riesgo cardiovascular conocidos (p.e. hipertensión, hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores).
Riesgo de reacciones cutáneas graves:

Se han descrito reacciones cutáneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa, síndrome de Stevens-Johnson, y necrolisis epidermica tóxica con una frecuencia muy rara, menor de 1 caso cada 10.000 pacientes,  en asociación con la utilización de AINE (ver sección 4.8). Parece que los pacientes tienen mayor riesgo de sufrir estas reacciones al comienzo del tratamiento: la aparición de dicha reacción adversa ocurre en la mayoría de los casos durante el primer mes de tratamiento.  Debe suspenderse inmediatamente la administración de <Nombre comercial> ante los primeros síntomas de eritema cutáneo, lesiones mucosas u otros signos de hipersensibilidad

Además, se añadirán las siguientes advertencias:

Se debe evitar la administración concomitante de <Nombre comercial > con otros AINE, incluyendo los inhibidores selectivos de la ciclo-oxigenasa-2 (Coxib). Las reacciones adversas pueden reducirse si se utiliza la menor dosis eficaz durante el menor tiempo posible para controlar los síntomas. 

Uso en ancianos: los ancianos sufren una mayor incidencia de reacciones adversas a los AINE, y concretamente hemorragias y perforación gastrointestinales, que pueden ser mortales (ver sección 4.2). 

Sólo para SULINDACO:

Sulindaco puede producir una elevación de los enzimas hepáticos. Durante el tratamiento prolongado con sulindaco debería controlarse la función hepática como medida de precaución. Si las pruebas de función hepática muestran anormalidades que persisten o empeoran, si aparecen signos y síntomas clínicos de desarrollo de enfermedad hepática, o si se producen otros síntomas (p.ej. eosinofilia, rash) deberá interrumpirse el tratamiento. Puede aparecer hepatitis sin síntomas prodrómicos
Sección 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción 

Deben incluirse la descripción de las interacciones señaladas a continuación mediante el texto siguiente:

Anticoagulantes: Los AINE pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes tipo dicumarínico (ver sección 4.4). 

Los antiagregantes plaquetarios aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver sección 4.4). 

Los Corticoides pueden también aumentar el riesgo de úlcera o sangrado gastrointestinales (ver sección 4.4).

Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) pueden también aumentar el riesgo de sangrado gastrointestinales (ver sección 4.4).

Sección 4.6 Embarazo y Lactancia. 

En este apartado 4.6 deberán figurar los siguientes 3 párrafos, relativos (1) al primer y segundo trimestre de la gestación, (2) al tercero y (3) a la afectación de la fertilidad. En el caso de que esta información figurara en otra sección de la ficha técnica, deberá desplazarse a este apartado 4.6:

1) Primer y segundo trimestre de la gestación

La inhibición de la síntesis de prostaglandinas, puede afectar negativamente la gestación y/o el desarrollo del embrión/feto. Datos procedentes de estudios epidemiológicos sugieren un aumento del riesgo de aborto y de malformaciones cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la síntesis de prostaglandinas en etapas tempranas de la gestación. El riesgo absoluto de malformaciones cardiacas se incrementó desde menos del 1% hasta aproximadamente el 1,5%. Parece que el riesgo aumenta con la dosis y la duración del tratamiento. Durante el primer y segundo trimestres de la gestación, <Nombre comercial> no debe administrarse a no ser que se considere estrictamente necesario. Si utiliza <Nombre comercial> una mujer que intenta quedarse embarazada, o durante el primer y segundo trimestres de la gestación, la dosis y la duración del tratamiento deben reducirse lo máximo posible.

2)Tercer trimestre de la gestación

Durante el tercer trimestre de la gestación, todos los inhibidores de la síntesis de prostaglandinas pueden exponer al feto a:

· Toxicidad cardio-pulmonar (con cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertensión pulmonar)

· Disfunción renal, que puede progresar a fallo renal con oligo-hidroamniosis.

· Posible prolongación del tiempo de hemorragia, debido a un efecto de tipo antiagregante que puede ocurrir incluso a dosis muy bajas.

· Inhibición de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolongación del parto.

Consecuentemente, <Nombre comercial> está contraindicado durante el tercer trimestre de embarazo (ver sección 4.3.

3)Fertilidad: El uso de [Nombre comercial] puede alterar la fertilidad femenina y no se recomienda en mujeres que están intentando concebir. En mujeres con dificultades para concebir o que están siendo sometidas a una investigación de fertilidad, se debería considerar la suspensión de este medicamento

Sección 4.8 Reacciones Adversas

El siguiente texto deberá incluirse al comienzo de esta sección:

Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son de naturaleza gastrointestinal. Pueden producirse úlceras pépticas, perforación o hemorragia gastrointestinal, en algunos casos mortales, especialmente en los ancianos (ver sección 4.4).También se han notificado naúseas, vómitos, diarrea, flatulencia, constipación, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis,  estomatitis ulcerosa, exacerbación de colitis y enfermedad de Crohn (ver sección 4.4 advertencias y precauciones especiales de empleo). Se ha observado menos frecuentemente la aparición de  gastritis.

Con respecto a las reacciones adversas cardiovasculares debe añadirse el siguiente texto en el epígrafe de dicho órgano-sistema
Cardiovasculares: Se han notificado edema, hipertensión arterial e insuficiencia cardiaca en asociación con el tratamiento con AINE.

Datos procedentes de ensayos clínicos y de estudios epidemiológicos sugieren que el empleo de algunos AINE (especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duración) puede asociarse con un moderado aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombóticos  (por ejemplo infarto de miocardio o ictus; ver sección 4.4).
Con respecto a las reacciones adversas cutáneas debe añadirse el siguiente texto en el epígrafe de dicho órgano-sistema:
Cutáneas: Reacciones ampollosas incluyendo el Síndrome de Stevens Johnson y la Necrolisis Epidérmica Tóxica (muy raros).

Con respecto a las reacciones adversas hepatobiliares debe añadirse el siguiente texto en el epígrafe de dicho órgano-sistema

- Lesión hepática (rara)

Sólo para SULINDACO:

- Aumento de las transaminasas séricas (frecuente)

- Hepatitis con o sin ictericia (rara)

- Hepatitis fulminante (casos aislados)

PROSPECTO PARA EL PACIENTE

Deben actualizarse las siguientes secciones con los textos señalados a continuación: 

Advertencias (Tenga especial Cuidado)/Antes de Tomar <Nombre Comercial>

Deben incluirse en esta(s) sección(es) las siguientes advertencias:

Es importante que utilice la dosis más pequeña que alivie/controle el dolor y no debe tomar este medicamento <Nombre Comercial>más tiempo del necesario para controlar sus síntomas.  

En el apartado Contraindicaciones o “No tome <Nombre comercial> si:”

· Ha tenido una úlcera o hemorragia de estómago o de duodeno o ha sufrido una perforación del aparato digestivo.

· Padece una insuficiencia cardiaca grave

· Se encuentra en el tercer trimestre del embarazo

En el apartado Advertencias o “Tenga especial cuidado con <Nombre comercial> si:”

· Ha tenido o desarrolla una úlcera, hemorragia o perforación en el estómago o en el duodeno, pudiéndose manifestar por un dolor abdominal intenso o persistente y/o por heces de color negro, o incluso sin síntomas previos de alerta.

· Este riesgo es mayor cuando se utilizan dosis altas y tratamientos prolongados, en pacientes con  antecedentes de úlcera péptica y en los ancianos. En estos casos su médico considerará la posibilidad de asociar un medicamento protector del estómago.

· Informe a su médico 

· Si toma simultáneamente medicamentos que alteran la coagulación de la sangre como corticoides, anticoagulantes orales, o antiagregantes plaquetarios del tipo del ácido acetilsalicílico. También debe comentarle la utilización de otros medicamentos que podrían aumentar el riesgo de dichas hemorragias como los corticoides y los antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina

· Si padece la enfermedad de Crohn o una colitis ulcerosa pues los medicamentos del tipo <Nombre Comercial> pueden empeorar estas patologías.

Precauciones Cardiovasculares

Los medicamentos como [Nombre comercial] se pueden asociar con un moderado aumento del riesgo de sufrir ataques cardiacos (“infartos de miocardio”) o cerebrales. Dicho riesgo es más probable que ocurra cuando se emplean dosis altas y tratamientos prolongados. No exceda la dosis ni la duración del tratamiento recomendados 

Si usted tiene problemas cardiacos, antecedentes de ataques cerebrales, o piensa que podría tener riesgo para sufrir estas patologías (por ejemplo, tiene la tensión arterial alta, sufre diabetes, tiene aumentado el colesterol, o es fumador) debe consultar este tratamiento con su médico o farmacéutico.

Asimismo este tipo de medicamentos pueden producir retención de líquidos, especialmente en pacientes con insuficiencia cardiaca y/o tensión arterial elevada (hipertensión)

Precauciones durante el embarazo y en mujeres en edad fértil

Debido a  que la administración de medicamentos del tipo <Nombre Comercial> se ha asociado a un aumento del riesgo de sufrir anomalías congénitas/abortos no se recomienda la administración del mismo durante el primer y segundo trimestre del embarazo salvo que se considere estrictamente necesario. En estos casos la dosis y duración se limitará al mínimo posible.

En el tercer trimestre  la administración de <Nombre comercial> está contraindicada

Para las pacientes en edad fértil se debe tener en cuenta que los medicamentos del tipo <Nombre comercial>.se han asociado con una disminución  de la capacidad para concebir. 

Posibles Efectos Adversos

Se deben actualizar los datos correspondientes a las reacciones adversas gastrointestinales y cardiovasculares añadiendo los textos señalados a continuación

Gastrointestinales: 

Los efectos adversos más frecuentes que ocurren con los medicamentos como <Nombre comercial> son los gastrointestinales: úlceras pépticas, hemorragias digestivas, perforaciones (en algunos casos mortales), especialmente en los ancianos. También se han observado nauseas, vómitos, diarrea, flatulencia, estreñimiento, ardor de estómago, dolor abdominal,  sangre en heces, aftas bucales, empeoramiento de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. Menos frecuentemente se ha observado la aparición de gastritis

Cardiovasculares

Los medicamentos como [Nombre comercial], especialmente  pueden asociarse con un moderado aumento de riesgo de sufrir un ataque cardiaco (“infarto de miocardio”)o cerebral

Cutáneos: 

Los medicamentos como <Nombre comercial> pueden asociarse, en muy raras ocasiones a reacciones ampollosas muy graves como el Síndrome de Stevens Johnson y la Necrolisis Epidérmica Tóxica
Hepáticos: 

Los medicamentos como <Nombre comercial> pueden asociarse,con trastornos hepáticos que provocan coloración amarillenta de piel y ojos, algunas veces con fiebre elevada o hinchazón y sensibilidad de la parte superior del abdomen

Si se manifiesta alguna de las siguientes reacciones: Coloración amarillenta de piel u ojos, interrumpa el tratamiento e informe INMEDIATAMENTE al médico: 
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